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要約 
研究背景： 
移植心冠動脈病変（Cardiac allograft vasculopathy: CAV）は、心臓移植（Heart 
transplantation: HTx）後患者の慢性期の合併症及び死亡の主要な原因の一つである。
CAV の進行は、HTx 後患者に特有の免疫学的な機序とそれ以外の様々な機序が影響
することが考えられている。この複雑な機序が、CAV の発症及び進行の抑制を困難
にしている。哺乳類ラパマイシン標的蛋白質の活性阻害薬の 1 つであるエベロリムス
（Everolimus: EVL）は、標準的な免疫抑制薬とされているミコフェノール酸モフェ
チル（Mycophenolate mofetil: MMF）の代わりに用いることで CAV の進行を抑制す
ることが期待されている。近年、HTx 直後から MMF の代わりに EVL を用いカルシ
ニューリン阻害薬（Calcineurin inhibitors: CNI）を減量する免疫抑制薬のプロトコ
ールが、HTx 後 1 年目までの CAV の進行を抑制することが報告されたが、維持期の
HTx 後患者においてMMF を用いた標準的な免疫抑制薬のプロトコールから EVL を
用いた新たなプロトコールに変更することが CAV の進行を抑制するかは依然として
明らかにはなっていない。 
研究目的： 
HTx 直後から MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法を受けている維持期の HTx
後患者において、MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量するという新たな三剤併
用の免疫抑制療法が、CAV に与える影響について、冠動脈血管内超音波検査
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（Intravascular ultrasound: IVUS）の三次元（Three-dimensional IVUS: 3D-IVUS）
画像解析を用いて調べること。 
研究方法：  
1993 年 7 月から 2013 年 3 月の間に HTx を受け、少なくとも 1 年以上が経過した
63 例を対象として後方視的に医療情報を調査した。調査の時点で、MMF から EVL
へ変更され、少なくとも 1 年が経過した患者を EVL 群（24 例）とし、MMF が継続
されていた患者を MMF 群（39 例）とした。EVL 群においては、EVL へ変更する前
と EVL へ変更して 1 年後の IVUS 画像が解析された。MMF 群においては、本研究
の調査時点から最も直近に実施され、3D-IVUS 画像解析を行うことができる連続し
た 2 年間の IVUS 画像が解析された。EVL を用いた新たな免疫抑制薬のプロトコー
ルに変更することが CAV の進行へ与える影響について、HTx 手術からの経過期間の
影響を評価するために、HTx から症例登録時点までの期間によって、HTx から症例
登録時点までの期間が 2 年未満（移植後早期）と 2 年以上（移植後晩期）に層別して
解析した。 
研究結果： 
症例登録時点において、EVL群はMMF群と比較して有意にCAV は重症であった。
MMF 群は、1 年後のフォローアップ時点までに血管外膜の体積は有意に縮小し
（P=0.002）、プラーク体積は増加する傾向（P=0.139）であり、%プラーク体積（＝
プラーク体積／血管外膜体積×100 %）の有意な増加［9.2%（4.8－14.0） から 9.8%
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（6.2－15.8）、P=0.006］及び血管内腔体積の有意な縮小[10.1 mm3/mm（8.7－12.0）
から 9.0 mm3/mm（7.7－11.5）mm3/mm、P＜0.001]を認めた。一方で、EVL 群に
おいては、IVUS 上で CAV の進行を示唆する変化は認めなかった。また、EVL を用
いたプロトコールへの変更、レシピエントの年齢、性別、1 年後のフォローアップ時
点でのストロングスタチンの使用、スタチン療法の強化及び HTx から症例登録時点
までの期間を用いた多変量ロジスティック回帰分析において、MMF から EVL への
変更は%プラーク体積のより少ない増加［オッズ比 0.24（0.07－0.97）、P=0.026］と
血管内腔体積のより少ない減少［オッズ比 8.69（1.94－38.89）、P=0.005］と関連し
ていた。移植後早期及び移植後晩期においても同様の結果を認めた。 
結論：  
MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法から、MMF を EVL へ変更し CNI を減量
する免疫抑制療法への変更は、CAV の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑
制する可能性が示唆された。加えて、移植後慢性期においてもまた、EVL を用いた
プロトコールへの変更が、CAV の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑制す
る可能性を示唆した。  
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研究背景 
移植心冠動脈病変（Cardiac allograft vasculopathy: CAV）は、心臓移植（Heart 
transplantation: HTx）後患者の慢性期の合併症及び死亡の主要な原因の一つである。
国際心肺移植学会（International society of heart and lung transplantation: ISHLT）
が収集している HTx 後患者のレジストリーでは、CAV は HTx 後患者の移植後 5 年
目における全死亡の原因の 3 分の 1 を占めると報告されている 1）。HTx 後の冠動脈
に生じる変化や病変は、通常の動脈硬化性の変化と比較し、複雑で様々な因子の影響
をうける。移植されたドナー心に由来する元々ある動脈硬化性病変及び動脈硬化性基
質を基礎に、移植手術に伴う虚血再潅流障害、移植後に特異的である免疫反応として
の拒絶反応、それに伴う免疫抑制薬の使用、そして通常の動脈硬化病変と同様のレシ
ピエントが持つ高血圧症や脂質異常症及び糖尿病といった動脈硬化性リスクファク
ターやサイトメガロウイルス（Cytomegalo virus: CMV）感染症などが影響する。
HTx 後に特徴的である免疫反応は、非自己であるドナー心の血管全体に生じるために、
典型的と考えられている CAV の進行は冠動脈の外膜血管から微小血管に至るまで、
血管全長性、びまん性であり同心円性の病変を生じると考えられている。明確に免疫
反応による病変の進行を評価することは困難であり、現在では CAV とは、ドナー由
来病変を含む種々の因子から生じる HTx 後患者に認める冠動脈病変の総称として表
現され、近年の光干渉断層法を用いた CAV の観察では、偏心性や脂質性プラークと
いった様々な病変を生じることが報告されている（補足 1）2, 3）。この複雑な機序が、
Watanabe T et al., Page 7 
 
CAV の発症及び進行の抑制を困難にしている。 
HTx 後の免疫抑制薬は、カルシニューリン阻害薬（Calcineurin inhibitors: CNI）、
ステロイド及びミコフェノール酸モフェチル（Mycophenolate mofetil: MMF）又は
アザチオプリン（Azathioprine: AZA）の三剤併用であることが一般的である 1）。新
たな作用機序の免疫抑制薬である哺乳類ラパマイシン標的蛋白質の活性阻害薬
（ mammalian target of rapamycin: mTOR ）の一つであるエベロリムス
（Everolimus: EVL）は、細胞質内の FK 結合蛋白と結合し複合体を形成する。その
複合体が細胞の分裂や増殖に関連する mTOR に結合し、細胞周期を G1 期で停止す
ることで、免疫細胞の増殖を抑制して免疫抑制作用を示すと考えられている。その機
序から、免疫細胞の増殖にとどまらず血管平滑筋細胞の増殖も抑制することから CAV
の進行を抑制することが期待されている 4）。  
EVL が CAV の進行を抑制するかどうかについては、EVL が開始される HTx から
の経過期間によって異なる可能性があることが議論されている 5-12）。HTx 直後の患者
を対象とした大規模な無作為化比較試験で、CNI と MMF 及びステロイドからなる三
剤併用の免疫抑制薬療法と比較して、HTx 直後から MMF の代わりに EVL を用い、
次いで CNI の減量をするという新たな免疫抑制薬のプロトコールが、HTx 後 1 年目
までの CAV の進行を抑制することが示された 11, 12）。一方で、EVL は創傷治癒を遅ら
せ、HTx 術後創部の合併症が多いことが報告されており 13）、HTx 直後からの EVL
の適応については、慎重な対応が求められる。特に本邦においては、大部分の患者が
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補助人工心臓を装着して移植待機をしており 14）、HTx 術後の創部は複雑であること
から HTx 直後からの EVL の使用は慎重にされている。近年は、維持期の HTx 後患
者に対して CAV の進行の抑制及び腎機能低下の抑制を期待して、MMF を EVL へ変
更し次いで CNI を減量するプロトコールを用いられている。しかし、mTOR 阻害薬
が HTx 後維持期の CAV の進行を抑制するかどうかは依然として明確ではない 4-9）。
したがって、EVL を用いた新たな免疫抑制薬のプロトコールへの変更が、HTx 後維
持期の CAV の進行を抑制するかどうかは、重要な関心事である。 
Arora ら 9）は、多施設無作為化比較試験を行い、EVL を用いた免疫抑制療法への
変更が HTx 後慢性期の CAV の進行に与える影響が EVL と併用する免疫抑制薬の種
類により異なることを報告した 9）。したがって、EVL を用いた免疫抑制療法への変更
が、CAV の進行を抑制するかどうかを検証するためには、免疫抑制療法のプロトコ
ール個々に評価する必要があると考えられている。Arora らの多施設無作為化比較試
験は、標準的な免疫抑制療法に EVL を追加し、CNI を減量する四剤併用のプロトコ
ールであること、また、その他のこれまでの mTOR 阻害薬が HTx 後慢性期の CAV
の進行を抑制するかどうかを検証している研究は、mTOR 阻害薬は様々な免疫抑制
薬との併用で用いられていることから限定された研究結果であった（補足 2）4-9）。例
えば、AZA を用いた三剤併用の免疫抑制療法において、AZA を EVL に変更して比較
した研究 5）、AZA 又は MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法において、AZA 又は
MMF を EVL に変更して比較した研究 4-6）、AZA 又は MMF を用いた三剤併用の免疫
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抑制療法に対して、AZA 又は MMF を EVL に変更して、更に CNI を完全に中止し
た二剤併用の免疫抑制療法を比較した研究 7, 8）及び三剤併用の免疫抑制療法において、
EVL を追加した四剤併用の免疫抑制療法を比較した研究 9）などが行われている。
MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法が、AZA を用いた三剤併用の免疫抑制療法よ
りもHTx後患者の長期予後を改善し、CAVの進行も抑制したという報告に基づき 10）、
近年では AZA に代わり MMF が、HTx 後患者の一般的な免疫抑制療法として用いら
れている。したがって、現在では EVL が CAV の進行を抑制する効果については、
MMF との比較によって検証されることが望まれている 11, 12）。また、本邦の HTx 後
患者における研究結果はこれまでにない。欧米では、HTx が必要となった心不全の原
疾患の半分が虚血性心筋症であるのに対し 1）、本邦では、HTx が必要となった心不全
の原疾患の大部分は、拡張型心筋症を始めとする非虚血性心筋症である 14）。CAV の
進行は、レシピエントの動脈硬化性基質の影響を受けることから、この HTx が必要
となる原疾患の違い及び冠動脈疾患の発症頻度の相違といった人種差は EVL を用い
た免疫抑制療法のプロトコールが CAV の進行を抑制する効果に影響を与える可能性
があり、これまでの欧米の研究結果を、本邦の HTx 後患者に単純に当てはめること
はできない可能性があるため、本邦独自のエビデンスの構築が望まれる。したがって、
維持期の HTx 後患者において MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法から、MMF
を EVL に変更し次いで CNI を減量する免疫抑制療法へ変更することが、CAV の進
行を抑制するかどうかはまだ明確にはなっておらず 4, 6-9）、この変更が HTx 後の冠動
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脈にどのような変化をもたらすかも依然として明らかではない 11）。 
 
研究目的 
本研究の目的は、MMF を用いた三剤併用の免疫抑制療法を受けている維持期の
HTx 後患者において、MMF を EVL へ変更し、次いで CNI を減量するという新たな
三剤併用の免疫抑制療法が、CAV の進行に与える影響について、冠動脈血管内超音
波検査（Intravascular ultrasound: IVUS）の三次元（Three-dimensional IVUS: 
3D-IVUS）画像解析を用いて調べることである。  
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研究方法 
１．患者の管理及び選択について 
 1993 年 7 月から 2013 年 3 月の間に HTx を受けて、日本の国立循環器病研究セン
ター（National Cerebral and Cardiovascular Center: NCVC）でフォローアップさ
れている全ての HTx 後患者の医療情報を後方視的に調査及び解析した。 
 本研究に組み入れられた HTx 後患者は、一般的に以下に示す管理をされている。
NCVC では、全ての HTx 後患者が、HTx 直後は CNI、MMF 及びステロイドからな
る三剤併用の免疫抑制療法を受けている。CNI は、シクロスポリン又はタクロリムス
が用いられている 14）。免疫抑制薬の内服量は血中濃度のトラフ値に基づき調整されて
いる。それぞれの免疫抑制薬の血中濃度の標準的な目標トラフ値は、以下である。シ
クロスポリンでは、移植後最初の 1 ヶ月目までは 350-450 ng/mL、移植後 3 ヶ月目
から12ヶ月目までは250-350 ng/mL及び移植後１年以降は100-250 ng/mLであり、
タクロリムスでは、移植後最初の 3 ヶ月目までは 9-12 ng/mL、移植後 3 ヶ月目から
6 ヶ月目までは 8-9 ng/mL 及び移植後 6 ヶ月目以降は 6-8 ng/mL で調整されている。
そして、2005 年以降は、CNI としてシクロスポリンは用いられず、代わってタクロ
リムスが用いられている。2007 年以降、以下に示すような維持期の HTx 後患者にお
いては、CNI と MMF 及びステロイドからなる三剤併用の免疫抑制療法から MMF
を EVL に変更し、次いで CNI を減量するという免疫抑制療法を用いられている。以
下、1）腎機能の低下（糸球体濾過量で 60 mL/分/1.73m2以下への低下）を認める患
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者、2）HTx 直後のドナー心の冠動脈において、IVUS 検査で大きな最大内膜肥厚
（Maximal intimal thickness：MIT）を認める、又は定期的な冠動脈の IVUS 検査
で MIT の急激な増加を認める患者、又は 3）MMF が原因と考えられる好中球減少を
認める患者。MMF から EVL への変更に際してのそれぞれの免疫抑制薬の血中濃度
の目標トラフ値については、EVL は 6-8 ng/mL、減量した CNI としてシクロスポリ
ンは標準的な目標トラフ値の 50%、タクロリムスは HTx 後の期間に関わらず 3-4 
ng/mL である。MMF から EVL への変更手順としては、EVL を 1.0-1.5 mg/日で開
始し、同時に MMF を中止している。EVL への変更の 1 週間後に EVL の血中濃度を
測定し、EVL の血中濃度の目標トラフ値が得られた後に、CNI の内服量は減してい
る 15）。 
 定期的な心筋内膜生検は、移植後 3 週目までは 1 週間に 1 回、移植後 3 週目から 2
ヶ月目までは 2 週間に 1 回、移植後 3 ヶ月目、移植後 3 ヶ月目から 6 ヶ月目までは
1.5 ヶ月に 1 回、移植後 6 ヶ月目から 12 ヶ月目までは 3 ヶ月毎、そしてその後は移
植後 5 年目の終わりまでは、6 ヵ月毎に実施され、移植後 6 年目以降は 1 年毎に実施
された。定期的な心筋内膜生検結果で ISHLT が定義している急性細胞性拒絶の重症
度分類で重症度 2R 以上が認められた時には、免疫抑制薬の増量と経静脈的ステロイ
ドによって治療している 14, 16, 17）。そして、治療後のフォローアップの心筋内膜生検
は、治療後の 14-21 日目に実施している。 
 CAV を評価するための冠動脈造影検査及び IVUS 検査は、移植後 5-12 週目に実施
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し、その後は 1 年毎に実施している。本研究において、冠動脈造影検査の結果は、
ISHLT のガイドラインが定義している以下の重症度分類に基づいて分類した 18）。以
下、ISHLT CAV0 （なし）、ISHLT CAV1 （軽度）、ISHLT CAV2 （中等度）、又は
ISHLT CAV3 （重度）。IVUS検査による冠動脈の観察は以下の手順で実施している。
まず、血管内超音波カテーテルのプローベの先端についている 40 MHz の超音波探触
子（View it®、テルモ、東京、日本）を冠動脈左前下行枝の末梢側に進め、その後に、
超音波探触子を中枢側に向けて、1 秒間に 1 mm の速度で持続的及び機械的に引き戻
すことにより冠動脈を観察する。本研究において、検査時に S-VHS のテープに保存
された IVUS 画像を、三次元画像解析ソフトウエア（Nicoras T2000®、Ver2.1、テ
ルモ、東京、日本）上で解析するために電子化した。そして、以下の IVUS 画像の解
析を行い、その変化を EVL 群と MMF 群に分けて比較した。以下、まず冠動脈の横
断面を捉えた二次元（Two-dimensional:2D-）IVUS 画像において観察された血管内
の MIT の変化を計測し 19-21）、その後、3D-IVUS 画像解析（定義及び解析手順は下記
の「３．三次元血管内超音波解析の解析手順」を参照）により、血管外膜、プラーク
及び血管内腔のそれぞれの体積を計測した（詳細は、下記の「２．研究デザイン」を
参照）。 
 
２．研究デザイン 
 まず、調査時点で HTx 後に 1 年以上生存した 74 例の HTx 後患者［うち、NCVC
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で HTx を施行された症例は 54 例（国内症例）、海外で HTx を施行された症例は 20
例（海外渡航症例）］の医療情報が後方視的に調査された（図 1）。これらのうち、2
年間の連続した IVUS 検査が実施されていない 5 例［うち、国内症例は 1 例で、理由
は HTx 後 1 年以内の死亡（死因は感染症）］、又は IVUS 検査で保存された画像の状
態又は質から 3D-IVUS 画像解析を行う事ができないと判断された 6 例（うち、国内
症例は 4 例で、HTx 後 1 年以内に重症なドナー持ち込みの動脈硬化性病変が原因で、
左前下行枝への冠動脈ステント留置術を受けた 1 例を含む）の計 11 例を本研究から
除外した。本研究の対象となった全ての患者は、「１．患者の管理の及び選択につい
て」に記載した治療方針に基づいて適切に管理されていた。本研究の対象となった
63 例のうち、24 例においては HTx 直後に開始された MMF を用いた免疫抑制療法
から、MMF を EVL へ変更し CNI を減量するという免疫抑制療法へ本研究の調査時
点で既に変更されていた（以下、「EVL 群」という。）。残った 39 例は本研究の調査
時点では、CNI、MMF 及びステロイドからなる免疫抑制療法が継続されていた（以
下、「MMF 群」という。）。また、本研究の調査時点で MMF から EVL への変更から
少なくとも 1 年が経過している患者を EVL 群に含めた。EVL を開始された患者のう
ち、1 例が関節痛と口腔内潰瘍を認めたために EVL を開始後 1 年以内に EVL が中止
され、MMF に戻されていた。当該患者は本研究では MMF 群に含められた。EVL に
変更していない患者を可能な限り全て、EVL 群と比較するための対照群として MMF
群に含めるために、MMF 群においては、本研究の調査時点から最も直近に実施され、
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3D-IVUS 画像解析を行うことができる 2 年間の連続した冠動脈造影検査及び IVUS
検査を解析した。EVL 群においては、EVL へ変更する前と EVL へ変更して 1 年後
の冠動脈造影検査及び IVUS 検査を解析した（補足 3）。したがって、本研究では EVL
群における MMF から EVL へ変更される前後の冠動脈造影検査及び IVUS 検査結果
の変化を、MMF 群における調査時点から直近の連続した 2 年の冠動脈造影検査及び
IVUS 検査結果の変化と比較した。 
本研究における患者背景及び臨床指標は、以下の定義における症例登録時点に収集
された（補足 3）。EVL 群においては MMF から EVL へ変更する前の IVUS 検査を
実施した際（EVL 群における症例登録時点）の医療情報、MMF 群においては、
3D-IVUS 画像解析を行うことができる 2 年間の連続した冠動脈造影検査及び IVUS
検査の最初の 1 年目（MMF 群における症例登録時点）の医療情報から収集された。
患者の HTx 前の既往歴等の病歴については、心臓移植適応検討会で作成された申請
資料から収集した。 
また、MMF を用いた標準的な免疫抑制療法のプロトコールから EVL を用いた新
たな免疫抑制薬のプロトコールへの変更の CAV の進行に与える影響に対する、HTx
術後からの期間が与える影響を評価するために、HTx から症例登録時点までの期間に
よって、HTx から症例登録時点までの期間が 2 年未満（以下、「移植後早期」という。）
と、2 年以上（以下、「移植後晩期」という。）に分類した。なお、Tsutsui ら 34）は、
経年的な CAV の変化を観察し、移植後 2 年まで（内膜の増加）と移植後 2 年目以降
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（血管外膜の収縮性変化）で CAV 進行の形態学的な変化が異なることを報告してい
る。Tsutsui らの研究報告及びその他の先行論文 6, 7）を参考に移植後 2 年目を早期と
晩期のカットオフ値として設定した。 
 また、本研究の対象とされた患者のうち 14 例（MMF 群、EVL 群にそれぞれ 7 例
づつ）は、国際的に公的な手続きに基づいて、1993 年から 2009 年の間にアメリカ合
衆国及びドイツ連邦共和国で HTx が施行されたために、詳細なドナーの情報（ドナ
ーの年齢、性別、CMV 抗体の有無及び HTx 手術に伴う心筋虚血時間）が利用できな
かった 14, 22）。本研究は、NCVC の倫理委員会の承認を得た（国立循環器病研究セン
ターの研究課題番号 M25-020）。 
 
３．三次元血管内超音波画像解析の解析手順（図 2） 
 症例登録時点と 1 年後のフォローアップの IVUS 検査結果の変化を、EVL 群と
MMF 群の間で比較した。3D-IVUS 画像解析は、三次元画像解析ソフトウエア
（Nicoras T2000®、Ver2.1、テルモ、東京、日本）を用いて行った。解析は、冠動
脈の左前下行枝について行った。まず、左前下行枝の分岐部から正確に 1 mm 毎に
2D-IVUS 画像を選択し、計測長は左前下行枝の分岐部から計測してできる限り 50 
mm とした。MIT は、解析された計測長内で最も厚い内膜の肥厚部位を計測した。
2D-IVUS 画像において、血管外膜面積（外弾性板に囲まれた面積）、血管内腔面積（血
管内膜に囲まれた面積）を用手的にトレースし解析した。プラーク面積は、血管内腔
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と外弾性板によって囲まれた範囲と定義した。左前下行枝の分岐部から 1 mm 毎に、
最大計測長 50 mm で用手的にトレースし解析された 2D-IVUS 画像に基づいて、三
次元画像解析ソフトウエアを用いて、血管外膜体積、プラーク体積及び血管内腔体積
を計測した。解析した冠動脈の計測長は、同一患者においては症例登録時点と 1 年後
のフォローアップで同じ長さで計測した。一方で、患者間においては計測長に違いが
生じたため、患者間での解析した計測長の相違を標準化するために以下の指数を用い
た。 
血管外膜体積指数（Vessel volume index: VVI）（mm3/mm）＝（血管外膜体積／
解析された計測長） 
プラーク体積指数（Plaque volume index: PVI）（mm3/mm）= （プラーク体積／
解析された計測長） 
内腔体積指数（Lumen volume index: LVI）（mm3/mm）= （血管内腔体積／解析
された計測長） 
また、血管外膜体積に占めるプラーク体積の割合として、以下の指数を用いた。 
%プラーク体積指数（Percent plaque volume index: %PVI）（%）＝（プラーク体
積／血管外膜体積） 
%プラーク体積指数の変化は、以下の様に計算した。 
%プラーク体積指数の変化（%）＝（1 年後のフォローアップの%PVI）－（症例登
録時点の%PVI） 
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そして、EVL 群と MMF 群における症例登録時点での CAV の重症度の差を調整する
ために、それぞれの体積指数の変化については、以下の様に相対的な変化として計算
した。 
各体積指数（VVI、PVI および LVI）の相対的な変化率（%）＝［（1 年後のフォロ
ーアップの各体積指数－症例登録時点の各体積指数）／症例登録時点の各体積指数］
×100 
 
４．スタチン治療 
スタチン治療は、スタチンによる副作用歴がある患者を除いて、HTx 時のコレステ
ロール値に関わらず、一般的に全ての HTx 後患者において移植後 2 カ月以内程度で
開始し、主にプラバスタチンを開始している 23）。一方で、プラバスタチンを内服して
いる状況下で脂質管理が不良である又は CAV が進行する患者においては、プラバス
タチンの量を増量するか、又はプラバスタチンからプラバスタチンよりも強い脂質低
下効果が期待されるアトルバスタチン、ロスバスタチン及びピタバスタチン（以下、
「ストロングスタチン」という。）へ変更している。本研究において、プラバスタチ
ンで 20 mg/日、アトルバスタチンで 20 mg/日、ロスバスタチンで 5 mg/日及びピタ
バスタチンで 4 mg/日以上の内服がされている場合に、高用量なスタチンと定義した
（以下、「高用量スタチン療法」という。）。また、本研究において症例登録時点から 1
年後のフォローアップまでの間に、以下のスタチン治療の変更があった場合に、スタ
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チン療法が強化されたと定義した（以下、「スタチン療法の強化」という。）。以下、1）
症例登録時点でスタチンを内服していない患者でスタチンが開始、2）スタチン内服
量の増量及び 3）プラバスタチンからストロングスタチンへの変更。 
 
５．統計解析方法 
 連続変数は、変数が正規分布する場合には平均±標準偏差、正規分布しない場合に
は中央値及び四分位値で表記した。カテゴリカル変数は、数［割合（%）］で表記し
た。カテゴリカル変数の二群間の差の比較は、カイ二乗検定を用いた。EVL 群及び
MMF群のそれぞれにおける、症例登録時点から1年後のフォローアップまでの IVUS
検査結果の比較は、対応のある t 検定又は Wilcoxon の符号順位検定を用いた。症例
登録時点から 1 年後のフォローアップ時点の体積指数の変化は、それぞれの体積指数
の相対的な変化率及び%PVIの変化のカットオフ値として以下の中央値を用いる事に
より、カテゴリカル変数として扱い、MMF から EVL への変更と IVUS 検査結果の
変化との関係を、ロジスティック回帰分析を用いて検討した。以下、VVI の相対的な
変化率の中央値は-4.3%、PVI の相対的な変化率の中央値は 4.8%、LVI の相対的な変
化率の中央値は-3.9%及び%PVI の変化の中央値は 0.7%であり、それぞれのカットオ
フ値として用いた。MIT の変化に関しては、0.3 mm の増加をカットオフ値として用
いた。多変量ロジスティック回帰分析は、MMF から EVL への変更と IVUS 検査結
果の変化との関係を検討するに際して交絡することが示唆される変数として、解析モ
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デルごとに以下の説明変数を用いた。以下、解析 Model 1 では、レシピエントの年齢、
性別、1 年後のフォローアップ時点でのストロングスタチンの使用、スタチン療法の
強化及び HTx から症例登録時点までの期間、そして解析 Model 2 では、表 1 の患者
背景の比較で、対応のない t 検定及びカイ二乗検定において統計学的に二群間に差が
あった変数（高血圧症の既往、症例登録時点での抗血小板薬の使用、症例登録時点で
のHbA1c値及びスタチン療法の強化）をそれぞれ用いた。すべての統計解析はSTATA、
バージョン 13（STATA corporation、College Station、TX、USA）を用い、P 値は
P<0.05 を統計学的に有意とした。  
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研究結果 
１．患者背景 
EVL 群の中で MMF を EVL へ変更した理由と例数については、IVUS 検査でドナ
ー心の冠動脈に元々大きな MIT を認めた、又は定期的な冠動脈の IVUS 検査で MIT
の急激な増加を認めたことを理由とする 17 例（70.8%）、CNI が原因と考えられる腎
機能低下を認めたことを理由とする 5 例（20.8%）、及び MMF が原因と考えられる
好中球減少を認めたことを理由とする 2 例（8.3%）であった。 
表 1 は、両群のドナーの情報、レシピエントの HTx 前の治療歴及び症例登録時点
での患者背景並びに治療背景の比較を示している。EVL の変更から 1 年後のフォロ
ーアップの IVUS 検査までの期間は、319.3 ± 70.6 日（範囲 182 日-460 日）であっ
た。HTx 前の高血圧症の既往歴（P＝0.038）及び症例登録時点での抗血小板薬の内
服歴（P=0.044）が、MMF 群で有意に多かった。症例登録時点での血清ヘモグロビ
ン A1c 値は、EVL 群で有意に高かった（P=0.019）。血清クレアチニン値及び推定糸
球体濾過量で評価された腎機能は、両群間で差はなかった。HTx から症例登録時点ま
での期間は、両群間で統計学的に有意な差はなかった（P＝0.614）［EVL 群: 平均は
移植後 2.2 年（範囲 0.1-9.0 年）、MMF 群: 平均は移植後 2.4 年（範囲 0.1-7.9 年）］
（補足 4）。 
 表 2 は、スタチン治療に関して示している。症例登録時点でのスタチンの量及び種
類について、両群間に有意な差はなかった。一方で 1 年後のフォローアップ時点では
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EVL 群はストロングスタチンを有意に多く内服していた（P=0.005）。EVL 群のうち
の 4 例（16.7%）及び MMF 群のうちの 2 例（5.1%）が症例登録時点から 1 年後のフ
ォローアップ時点までにプラバスタチンからストロングスタチンに変更されおり
（P=0.130）、加えて、EVL 群は症例登録時点から 1 年後のフォローアップ時点まで
の間にスタチン療法の強化が有意に多く行われていた（P=0.021）。 
 
２．症例登録時点での CAV の重症度 
 症例登録時点での冠動脈造影検査での重症度は、両群間で差はなかった（P=0.256）。
EVL 群のうち、CAV 0 が 16 例（66.7%）及び CAV 1 が 8 例（33.3%）であり、そし
て、MMF 群のうち、CAV 0 が 31 例（79.4%）及び CAV 1 が 8 例（20.5%）であっ
た。一方で、2D-IVUS 画像解析に基づいて、MIT が 0.5 mm 以上ある場合を CAV あ
りと定義した時、IVUS によって検出される CAV の頻度は、MMF 群よりも EVL 群
で有意に高かった（91.7% vs 56.4%、P=0.003）。 
 
３．EVL 群及び MMF 群の IVUS 検査結果の比較 
 表 3（及び補足 5）は、症例登録時点と 1 年後のフォローアップ時点の IVUS 検査
結果を示している。症例登録時点において、EVL 群は MMF 群と比較して有意に
PVI、%PVI 及び MIT が大きかった（それぞれ P<0.001）。また、LVI は EVL 群にお
いて MMF 群と比較して 20%程度小さかった（P=0.005）。 
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MMF 群において、1 年後のフォローアップ時点で、VVI は有意に縮小し（P＝0.002）、
PVI は増加する傾向があった（P＝0.139）。また、%PVI の有意な増加（P＝0.006）
及び LVI の有意な縮小（P<0.001）を認めた。一方で、EVL 群においては、1 年後の
フォローアップ時点でどの体積指数においても有意な増悪を示さなかった。MIT の変
化については、MMF 群は 1 年後のフォローアップで有意に増大（P＝0.039）した、
一方で、EVL 群は変化しなかった。 
そして、図3に示すように、MITの増加が0.3 mm以上をカットオフ値とした際に、
MMF 群は EVL 群よりも MIT が 0.3 mm 以上増大する割合が有意に高かった（4.2% 
vs 25.6%、P＝0.029）。 
 
４．MMF から EVL への変更が IVUS 検査結果の変化に与える影響の検討 
 表 4 は、MMF から EVL への変更が、症例登録時点から 1 年後のフォローアップ
時点の IVUS 検査結果の変化に影響を与えているかを評価するために用いられたロ
ジスティック回帰分析の結果を示している。IVUS 検査結果の変化は、それぞれの
3D-IVUS 検査結果の相対的な変化率の中央値をカットオフ値としてカテゴリカル変
数として扱われた。%PVI の変化量及び LVI の相対的な変化率が中央値よりも大きい
割合（それぞれ EVL 群 vs MMF 群）については、%PVI（≧0.7%）で 8 例（33.3%） 
vs 23 例（59.0%）（P=0.048）及び LVI（≧－3.9%）で 19 例（79.2%） vs 13 例（33.3%）、
（P＜0.001）であった。単変量のロジスティック回帰分析では、MMF から EVL へ
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の変更は、統計学的に有意な%PVI のより小さな増加（P=0.032）及び LVI のより小
さな縮小（P=0.002）と関連することを示した。レシピエントの年齢、性、1 年後の
フォローアップ時点でのストロングスタチンの使用、スタチン療法の強化及び HTx
後から症例登録時点までの期間で調整した後にも、MMF から EVL への変更は、統
計学的に有意な%PVI のより小さな増加（P=0.026）及び LVI のより小さな縮小
（P=0.005）と関連することを示した（表 4 の Model 1）。MMF から EVL への変更、
高血圧症の既往歴、症例登録時点での抗血小板薬の使用、症例登録時点での HbA1c
値及びスタチン療法の強化を含んだ多変量ロジスティック回帰分析では MMF から
EVL への変更は、統計学的に有意な%PVI のより小さな増加（P=0.044）及び LVI
のより小さな縮小（P=0.017）と関連することを示した（表 4 の Model 2）。一方で、
MMFからEVLへの変更はVVI又は PVI個々の変化に対しては統計学的に有意な関
連を示さなかった。 
3D-IVUS 検査結果の相対的な変化率に対するスタチン療法の強化の影響について
（補足表 1）は、スタチン療法の強化は、LVI のより小さな縮小と統計学的に有意に
関連していた（単変量ロジスティック回帰分析で P=0.046、Model 1 の多変量ロジス
ティック回帰分析で P=0.013）。 
 
５． HTx から症例登録時点までの期間を考慮した MMF から EVL への変更が IVUS
検査結果の変化に与える影響の検討 
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表 5（補足 6）は、移植後 2 年をカットオフ値として HTx から症例登録時点までの
期間によって移植後早期と移植後晩期に分けた時の、EVL 群及び MMF 群の IVUS
検査結果をそれぞれ示している。症例登録時点において、以下の様に EVL 群は MMF
群と比較して有意に CAV が進行していた、以下、移植後早期においては、EVL 群は
MMF 群と比較して PVI と%PVI は 3 倍程大きく（P<0.001）、そして移植後晩期に
おいては、それぞれ 2 倍程大きかった（PVI では、P=0.005、%PVI では P<0.001）。 
移植後早期では、MMF 群では 1 年後のフォローアップまでの間に統計学的には有
意ではないが、VVI は縮小し、%PVI は大きくなる傾向があり、LVI は統計学的に有
意に縮小した（P=0.035）。MIT についても、MMF 群では症例登録時点から 1 年後
のフォローアップまでの間で有意な増加を示した（P＝0.041）。一方で EVL 群は、そ
れぞれの IVUS 検査結果の変化に関して増悪していく変化は示さなかった。 
移植後晩期では、MMF 群は 1 年後のフォローアップまでの間に VVI の有意な減少
（P＝0.015）、%PVI の有意な増加（P=0.046）及び LVI の有意な縮小（P=0.005）
を示した。一方で、EVL 群は IVUS 検査結果の変化に関して増悪していく変化は示
さなかった。 
 
６．MMF から EVL への変更による拒絶反応及び血液検査値への影響 
 症例登録時点までの急性細胞性拒絶の頻度は、EVL群とMMF群で差はなかった（表
1）。症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの間で、EVL 群の 1 例が MMF
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から EVL へ変更した後に重症度 2R 以上の急性細胞性拒絶を認めた。この細胞性拒
絶は臨床的な症状は有せず、定期の心筋内膜生検検査により指摘され、経静脈的ステ
ロイドにより治療された。抗体関連型拒絶は全ての患者において認めなかった。また、
症例登録時点までに治療介入を要するサイトメガロウイルス感染症は、MMF 群の 1
例と EVL 群にそれぞれ 1 例ずつ認めていた。本研究のフォローアップ期間において
治療介入を要するサイトメガロウイルス感染症の発生は両群に認めなかった。 
1 年後のフォローアップの時点で、以下の様に EVL 群の脂質のプロファイルは有
意に増悪していた（表 6）。以下、トリグリセリド値は 23.6%増加し、総コレステロ
ール値は 10.4%増加した。一方で、腎機能の増悪は抑制されていた。血清クレアチニ
ン値については、MMF 群で 5.9%の増加があったのに対し EVL 群では 7.9%の低下
（P=0.034）を示し、推定糸球体濾過量については、MMF 群で 6.7%の低下を認めた
のに対し EVL 群では 5.8%の増加（P=0.015）を認めた。 
 
７．有害事象について 
 EVL 群では、2 例に軽度の口腔内の疼痛を認め、3 例に好中球の減少を認めたが、
EVL を変更せずに継続することができた。  
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考察 
１．本研究結果のまとめと臨床的な意義について 
 本研究では、HTx 後に MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量する免疫抑制療
法が CAV に与える影響について検討した。3D-IVUS 画像解析を用いた本研究では、
以下の結果が示された。1） MMF 群においては、有意な血管外膜体積の収縮性変化
と軽度のプラーク体積の増加により、%プラーク体積指数の有意な増加及び血管内腔
体積の有意な縮小といった CAV の進行を示唆する変化を認めた。一方で、EVL 群に
おいては、それらの CAV の進行を示唆する有意な変化を認めなかった。2）MMF を
用いた免疫抑制療法から EVL を用いた免疫抑制療法への変更は、%プラーク体積指
数のより小さな増加と血管内腔体積のより小さな縮小に有意に関連していた。3）こ
れらの CAV の進行に対する EVL を用いた免疫抑制療法の抑制的な効果は、移植後 2
年をカットオフ値とした移植後早期と移植後晩期の両方で認められた。これらの結果
は、MMF を用いた免疫抑制療法から MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量する
免疫抑制療法への変更は、CAV の進行に対して抑制的に作用し、そして移植後慢性
期の CAV が既に進行してしまった HTx 後患者に対しても、更なる CAV の進行を抑
制するために有効である可能性を示唆した。 
 
２．3D-IVUS 画像解析を用いて CAV の変化を評価することの意義 
 CAV における血管内腔の減少は、内膜の増加によってだけでなく血管外膜（外弾
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性板）の変化によっても影響を受ける 25）ことが考えられている。IVUS のガイドラ
インにおいて、2D-IVUS 画像解析と比較して、3D-IVUS 画像解析は、冠動脈の内膜
及び外弾性板の両方の形態学的な変化を感度高く、正確に描出することができるとさ
れ 26）、CAV の変化をより正確に評価することができると考えられた。一方で、
3D-IVUS画像解析上のCAVの変化と臨床的な予後との関連についての報告は依然と
して乏しいことは、本研究結果の解釈をする上で注意が必要である。 
 
３．本研究とこれまでの研究との比較 
 HTx 手術から時間が経過した患者において、MMF から EVL を含む mTOR 阻害薬
を導入することが CAV の進行を抑制するかどうかは、依然として議論が分かれてい
る 4, 6-9）。Arora らは、移植後平均 5.8 年の患者 111 例において行われた 2D-IVUS 画
像解析を用いた多施設の無作為化比較試験のサブ解析において、CNI を減量し EVL
を加える免疫抑制療法が CAV の進行を抑制しないことを示した 9）。一方で、Mancini
らは、移植後平均 3.3 年で重症なCAVを持った患者 46例において行われた 2D-IVUS
画像解析を用いた単施設の無作為化比較試験において、MMF 又は AZA から mTOR
阻害薬の 1つであるラパマイシンへの変更がCAVの進行を抑制することを示した 4）。 
Raichlin らは、移植後平均 3.9 年の患者 69 例において行われた 3D-IVUS 画像解析
を用いた非無作為化後方視的な研究において、mTOR 阻害薬の 1 つであるシロリム
スが有意に%プラーク体積の増加を抑制することを示した 7）。Raichlin らの免疫抑制
Watanabe T et al., Page 29 
 
療法は、CNI を完全に中止してシロリムスへ変更するというものであった。本研究は、
移植後平均 2.3年の患者 63例において行われた 3D-IVUS画像解析を用いた後方視的
な解析であり、MMF から EVL へ変更し、CNI を減量するという免疫抑制療法が CAV
の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑制することを示した。 
また、Arora ら 9）は、CAV の進行に対する EVL の抑制的な効果は、併用する免疫
抑制薬によって異なることを示した。例えば、EVL と AZA を併用した免疫抑制療法
は CAV の進行を抑制した一方で、EVL と MMF を併用した免疫抑制療法では CAV
が進行することを示した。これらの結果は、CAV に対する EVL の効果を評価するた
めには、個々の免疫抑制療法と比較する必要があることを示唆した。その観点では、
これまでの研究では、mTOR 阻害薬を様々な免疫抑制療法と比較していた点で制限
された結果であった。一方で、本研究は EVL に変更された患者を MMF が継続され
た患者のみと比較した。また、本研究においては患者の大部分（84.1%）は CNI とし
てタクロリムスを内服していた一方で、これまでの研究においては、EVL は主にシ
クロスポリンと共に用いられていた 6,7,9）。 
 
４. EVL を用いた免疫抑制療法への変更が CAV の形態学的な変化に与える影響 
本研究での EVL を用いた免疫抑制療法は、MMF を EVL へ変更し次いで CNI を
減量するプロトコールである。したがって、本研究結果については MMF から EVL
への変更と CNI の減量による両者の影響として評価する必要がある。本研究では、
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MMF 群ではプラークの増加と血管外膜（外弾性板）の収縮性変化を生じ、結果とし
て有意な%プラーク体積の増加と血管内腔体積の縮小を認めた。一方で、EVL 群は
IVUS 検査結果において CAV の増悪を示唆する変化を示さなかった。EVL 群の冠動
脈の形態学的な変化は、血管外膜体積とプラークの体積の個々の変化に対しては有意
な影響は示さなかったが、これらの変化が合わさり、%プラーク体積及び血管内腔体
積の変化に有意な差を生じた。この結果は、EVL を用い CNI を減量する新たな免疫
抑制療法の CAV 進行に対する抑制的な効果は、血管の収縮性リモデリングの抑制と
内膜の増加の両方によりもたらされることを示唆している。 
EVLがCAVの形態学的な変化に対してどのような影響を与えるかは依然として明
確ではない。以前の非臨床研究では、mTOR 阻害薬は冠動脈病変の進行に関与する
血管リモデリングと新生内膜増殖の両方に影響を与えることが報告されている 27, 28）。
血管のリモデリングを生じる正確な機序は依然として明確にはなっていないが、プラ
ークの増加に対して代償性に血管拡張性のリモデリングが生じるかどうかは、冠動脈
内皮細胞又は平滑筋細胞の機能に依存することが報告されている 30, 31）。また、シク
ロスポリンと比較して、mTOR 阻害薬は移植後の冠動脈の内皮機能を保持すること、
及び血管平滑筋細胞の機能を改善することが示されている 27, 32, 33）。したがって、
MMF を EVL へ変更し次いで CNI を減量する免疫抑制療法は、EVL の導入と CNI
の減量の両者の影響によって血管内皮機能の保持又は改善をもたらし、CAV の進行
を抑制するのかもしれない。また、EVL の導入と CNI の減量のどちらが主に CAV
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に対して恩恵的な効果を示すかについては、本研究デザインでは明らかにはできず、
今後の検討すべき課題であると考えられた。 
 
５. EVL を用いた免疫抑制療法への変更と臨床予後との関連について 
移植後１年目までに MIT が 0.5 mm 以上増加することは移植後の長期予後と関連
する事が報告されている 19, 20）。本研究に組み入れられた 63 例のうち、19 例（EVL
群の 7 例、MMF 群の 12 例）は 1 年後のフォローアップは移植後 1 年目に相当した。
その中で、移植後 1 年目までに MIT が 0.5 mm 以上増加した患者は、MMF 群の 1
例、MIT が 0.3 mm 以上増加した患者は、EVL 群の 1 例及び MMF 群の 4 例であっ
た。また近年、Potena らは移植後 1 年目から 5 年目までの間に MIT が大きく増加（＞
0.35 mm）することが、移植後 5 年以降の低い臨床予後と関連することを示した 21）。
HTx 後維持期の 1 年間のフォローアップでの MIT の増加と臨床予後との関連を示し
た報告はこれまでにない。本研究では、HTx 後維持期の患者が対象であり、1 年間の
フォローアップであることから、MIT の 0.3 mm／年以上の増加を妥当なカットオフ
値として判断して設定した。本研究において、EVL 群は、MMF 群と比較して１年後
のフォローアップ時点で、MIT が 0.3 mm 以上増加する割合が低かった。これらの結
果は、MMF から EVL への変更が移植後の長期予後を改善することに寄与する可能
性を示唆しているかもしれない。前述のとおり、HTx 後維持期の 1 年間に MIT が 0.3 
mm 以上増加することが、臨床的な予後と関連するかどうかは明らかではなく、長期
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的な観察が必要である。また、MIT の変化は HTx 後からの期間により異なる可能性
が報告されている 34-36）。本研究では、様々な HTx 後の期間の患者における MIT の
変化を解析しているために単純に比較することはできないかもしれない。 
 
６．移植後晩期の CAV の進行に対する EVL を用いた免疫抑制療法の影響 
移植後の慢性期にEVLへ変更することがCAVの進行を抑制するかどうかは議論が
分かれている 4, 6, 9, 11, 12）。経年的に IVUS 検査を実施し、CAV の進行を評価した研究
において、CAV は移植後早期に急速に進行し、それ以降の進行は緩やかであること
が示された 34-36）。この結果は、移植後早期と晩期の CAV の進行に影響を与える機序
が異なるかもしれないことを示唆した。 
本研究は、移植後晩期（移植後 2 年以上）においても、移植後早期（移植後 2 年以
内）と同様に、MMFからEVLへの変更は CAVの進行を抑制する可能性を示唆した。
一方で、Masetti らは、52 例の患者における 3D-IVUS 画像解析を用いた後方視的な
研究において、移植後早期（移植後 1 年以内）の EVL への変更は CAV の進行を抑制
したが、移植後晩期（移植後 1 年以降）の EVL への変更は MMF と比較して CAV
の進行を抑制しなかったと報告した 6）。CAV の進行は、移植後患者に特有の免疫学的
な機序とそれ以外の非免疫学的な機序の両者が影響することが考えられている。
Masseti らは、移植後早期の急速な CAV の進行は免疫反応に伴う免疫学的な機序が
主であり、移植後晩期の緩やかな CAV の進行は、レジピエントが持つ動脈硬化性リ
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スクファクターといった非免疫学的な機序が主になるという説明から、EVL は免疫
反応に関連した血管内皮細胞傷害を妨げることにより CAV の進行に対して予防的な
効果を発揮するため、CAV の進行を抑制する EVL の効果は、移植後晩期には弱くな
ると説明した。mTOR 阻害薬が CAV の進行に与える影響が HTx 手術後からの期間
にどの様な影響を受けるかについては、依然として明確ではないが、重要な点として、
mTOR 阻害薬が CAV の進行を抑制する機序は、T リンパ球に関連した免疫反応を抑
制するだけでなく、血管平滑筋細胞の増殖を抑制することによっても説明されること
である 29）。CAV の進行は、移植心の冠動脈の内皮細胞を傷害する免疫学的な反応及
び非免疫学的な反応の両方によって影響を受け 28, 29）、最終的な共通経路であること
が知られている 29）。したがって、EVL は、HTx 手術からの期間及び血管内皮細胞を
傷害する原因に関係なく、CAV の進行にかかわる最終の共通経路である内皮細胞の
傷害により生じる血管平滑筋細胞及び内皮細胞の増殖を抑制することで、CAV の進
行に対する抑制的な作用を示すかもしれない。 
Masseti らの研究と本研究では、研究デザインが異なるためにこれらの結果を単純
に比較することはできない（補足 7）。Masseti らの研究は CNI としてシクロスポリ
ンを使用しているのに対して、本研究では主にタクロリムスを用いている。また、
Masseti らの研究は、EVL 群 19 例のうち 7 例は移植直後から EVL を使用している
患者の移植後 1 年目以降の冠動脈の変化を評価しており、MMF を用いたプロトコー
ルからEVLを用いたプロトコールへの変更によるCAVの進行に対する影響を評価す
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るデザインではない。また、CAV の進行に影響を与える可能性がある拒絶反応やス
タチン療法において EVL 群と MMF 群に差があるなどの点で限られた研究結果であ
る。一方で、本研究も後方視的な研究デザインと EVL を導入する適応などで大きな
選択バイアスを生んでおり、制限された研究である。Masseti らの研究では、EVL を
用いた免疫抑制薬への変更の理由は主に腎機能の低下（66.7%）によるものであった
が、本研究では多くは CAV の進行又は重症な CAV があることによるもの（70.3%）
によるものであった。本研究におけるこの選択基準は、EVL を用いた免疫抑制療法
への変更の CAV に対する影響を評価する上で、非常に大きな選択バイアスを生じる。
一方で、本研究と Masseti らの研究との間のこの選択基準の相違は、MMF を用いた
免疫抑制療法で CAV の進行を認めた患者において、EVL を用いた免疫抑制療法に変
更することが、EVL を用いた免疫抑制療法の CAV の進行を抑制する効果を明確にす
る可能性を示唆するかもしれない。Arora らは、CAV の重症度に関わらずに無作為に
割り付けした比較試験を実施し、EVL を用いた免疫抑制療法の CAV の進行を抑制す
る効果は明確ではないことを示した 9）。一方で、Mancini らは重症な CAV を認めた
患者を対象に無作為に割り付けした比較試験を実施することで、mTOR 阻害薬を用
いた免疫抑制療法が CAV の進行を抑制することを示している 4）。これらの結果から
も MMF を用いた免疫抑制療法で CAV が進行する患者において、EVL を用いた免疫
抑制療法へ変更することが、更なる CAV の進行を抑制する可能性を示しているかも
しれない。また、移植後晩期に EVL を用いた免疫抑制療法に変更することが、Masseti
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らの報告と異なり CAV の進行を抑制する効果を示したもう 1 つの理由は、本研究の
MMF群と EVL群において症例登録時点からCAVの重症度が大きくことなっている
ことによる単なるバイアスによるものかもしれない。しかしながら、前述のとおり症
例登録時点で CAV が進行している冠動脈は、CAV 進行の活動性が高いことが予想さ
れるために、このバイアスは一般的には、CAV の進行に対する EVL の抑制的な効果
を過小評価する方向に影響を与える可能性がある。 
 
７．EVL を用いた免疫抑制療法の安全性について 
 本研究において、CNI の減量を伴った MMF から EVL への変更は、急性の細胞性
拒絶及び抗体関連性拒絶の頻度を上昇せず、並びに腎機能を増悪しなかった。mTOR
阻害薬は、CNI と併用される時に、CNI の腎臓への毒性効果を増強することが報告
されている 37）。そこで近年は、CNI を用いない mTOR 阻害薬の使用が、CNI が原因
と考えられる腎機能障害を認めた患者に対する免疫抑制療法の 1 つの選択肢として
注目されている。しかしながら、ある研究では、CNI を用いずシロリムスを用いた免
疫抑制療法は、急性細胞性拒絶の頻度が高いことが報告されている 38）ため、CNI を
用いない mTOR 阻害薬の免疫抑制療法が、CNI を減量して用いる mTOR 阻害薬の
免疫抑制療法よりも勝っているかどうかは依然として明らかではない。本研究結果は、
CNI の減量を伴った MMF から EVL への変更が腎機能障害のある患者においても安
全であるというエビデンスもまた示すかもしれない。また、本研究において EVL の
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有害事象の頻度は高くなかった一方で、これまでの報告と同様に、脂質プロファイル
は増悪した。 
 
８．理想的な研究デザインについて 
これまでの研究4, 6-9）と同様に本研究においても、その後方視的な研究デザインから
選択バイアス等の様々な研究限界を克服することはできない。本研究のリサーチクエ
スチョンを明らかにするためには、可能であれば無作為化比較試験を実施することが
最善であったと考えられる。一方で、1）本研究の免疫抑制療法のプロトコールを直
接比較した類例が少ないため、無作為化比較試験を行うだけの確固とした臨床的根拠
がなく、サンプルサイズの正確な選定も困難であることから、無作為化比較試験など
の介入を行う前に、観察研究による知見を集積する必要があること、2）本邦ではHTx
を行うことができるドナーの数は非常に限られており、明らかに有害ではない限りは
考えられる最善の治療を実施する必要があること、などを理由に、HTx後維持期の患
者におけるMMFを用いた免疫抑制療法とEVLを用いた新たな免疫抑制療法とを比較
する無作為化比較試験を実施することは困難である可能性があると考えた。したがっ
て、まずは現状可能な最適な研究デザインとしてヒストリカルコントロルによる検討
を行い、効果の差について明らかにすることを目的として本研究デザインを用いた。
本研究結果を基に将来的には無作為化比較試験を実施することが望まれる。その際に
は、MMFを用いた標準的な免疫抑制療法によってCAVの進行が急激な患者とCAVの
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進行が緩やかな患者で層別化するか、別々に無作為化することが必要かもしれない。 
 
９．研究限界 
 本研究の重大な研究限界は、サンプルサイズが小さいこと及び後方視的で非無作為
割り付けの観察研究であることである。この研究方法の制限のために、EVL へ変更
する際の選択バイアスを避ける事はできなかった。EVL への変更の主要な理由の一
つが冠動脈の IVUS 検査により描出された CAV の進行であるので、症例登録時点で
の CAV の有病率は、MMF 群と比較して EVL 群で有意に高かった。したがって、症
例登録時点での両群の CAV 進行の病勢が異なるために、本研究では EVL 群と MMF
群の間の冠動脈の IVUS 検査結果の変化を適切に比較することはできないかもしれ
ない。一方で、CAV 進行の病勢が低い MMF 群が 1 年後のフォローアップで CAV の
進行を認めたのと比較して、CAV 進行の病勢が高く 1 年後のフォローアップでも継
続してCAVの進行を認めるリスクが高い患者においてEVLを用いた免疫抑制療法へ
変更することが CAV の進行を抑制する可能性があるということは評価できるかもし
れない。本研究の症例は、1993 年から 2013 年という非常に長い期間にかけて HTx
手術を受けた患者を対象として登録している。この間の治療方針の変化が本観察研究
の結果に影響を与える可能性がある。NCVC における基本的な治療方針、検査実施方
針に大きな変更はなかったが、例えば、2007 年以降であれば、EVL を用いた免疫抑
制療法のプロトコールへの変更の対象となる患者が、2007 年以前には変更すること
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ができない。2007 年以前に HTx を受けた患者であっても、2007 年以降に冠動脈病
変が重症であることや持続した腎機能低下を認める際には、2007 年以降に EVL を用
いた免疫抑制療法に変更されている。そのため、冠動脈病変の進行の程度、腎機能低
下の程度といった EVL 群に組み入れられる時の患者の状態は、HTx を 2007 年以前
に受けた患者であっても 2007 年以降に受けた患者であっても同等と考えられる。一
方で、EVL 群 24 例のうちで、HTx を 2007 年以前に受けた患者（8 例）と 2007 年
以降に受けた患者（16 例）では、EVL を用いた免疫抑制療法へ変更する際の冠動脈
病変の進行及び腎機能の低下の活動性は異なる可能性がある点は、本研究結果に影響
しているかもしれない。本研究では、上記の背景の違いを可能な限り多変量解析で調
整をしたが、それでもなお制限された研究結果であり、本研究結果の解釈は慎重に行
う必要がある。また、CAV の進行は、ドナーの基礎疾患等によっても影響をうける
ことが知られているが、渡航して海外で HTx を受けた HTx 後患者においてはドナー
の情報がなかったためにドナーの基礎疾患等の情報を多変量解析の調整変数として
用いることができなかった。  
Watanabe T et al., Page 39 
 
結論 
 本後方視的な観察研究では、維持期の HTx 後患者において、MMF を用いた免疫
抑制療法から、MMF を EVL へ変更し CNI を減量する免疫抑制療法への変更が、CAV
の進行を示唆する冠動脈の IVUS 上の変化を抑制する可能性が示唆された。加えて、
本研究結果は、HTx 後慢性期においてもまた、MMF から EVL へ変更し次いで CNI
を減量する免疫抑制療法のプロトコールが、CAV の進行を示唆する冠動脈の IVUS
上の変化を抑制する可能性を示唆した。これらの結果は、EVL を用いた新たな免疫
抑制療法への変更は、CAV が既に進行してしまった HTx 後患者に対しても更なる
CAV の進行を抑制するために有効である可能性を示唆した。そして、冠動脈の
3D-IVUS 画像解析の結果は、CAV の進行を抑制する EVL を用い CNI を減量する免
疫抑制療法は、プラークの増加を抑制することだけでなく血管外膜の収縮性変化を抑
制することによってもたらされる可能性があることを示唆した。  
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図 1. 対象患者選択のフローチャート 
EVL=everolimus; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound; 
MMF=mycophenolate mofetil. 
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図 2. 冠動脈造影検査及び血管内超音波（IVUS）検査の三次元画像解析の定義 
（A）冠動脈造影検査;（B）IVUS の二次元画像解析;（C）IVUS の三次元画像解析  
EEM=external elastic membrane; IVUS=intravascular ultrasound; LVI=lumen 
volume index; %PVI=percent plaque volume index; PVI=plaque volume; 
VVI=vessel volume index;  
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図 3. EVL 群と MMF 群の最大内膜肥厚のより大きな増加（MIT の増加 ≧ 0.3 mm）
を認めた割合の比較  
EVL=everolimus; MIT=maximal intimal thickness; MMF=mycophenolate mofetil.  
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補足 1. 移植心冠動脈病変の病態生理 
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補足 2. mTOR 阻害薬が HTx 後慢性期の CAV の進行を抑制するかどうかを検討した
研究のまとめ 
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補足 3. EVL 群と MMF 群の IVUS 検査について 
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補足 4. HTx から症例登録時点までの期間 
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補足 5. 症例登録時点と 1 年後のフォローアップの IVUS 検査結果（表 3 の図示） 
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補足 6-1. 移植後早期の IVUS 検査結果（表 5 の図示） 
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補足 6-2. 移植後晩期の IVUS 検査結果（表 5 の図示） 
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補足 7. 本研究と Masseti らの研究 6）との比較について 
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表 1. 症例登録時点での EVL 群と MMF 群の患者背景の比較 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
ドナー年齢, 歳 41.0 ± 15.7 35.1 ± 12.5 0.130 
ドナー性別 男性, n（%） 14（70.0） 18（52.9） 0.218 
レシピエント年齢, 歳 36.5（26.246.4） 33.9（21.744.3） 0.581 
レシピエント性別 男性, n
（%） 
20（83.3） 28（71.8） 0.296 
HTx から症例登録時点までの
期間, 年（平均値 ± 標準偏差） 
2.2 ± 2.3 2.4 ± 2.2 0.614 
HTx から症例登録時点までの
期間, 年［中央値（四分位値）］ 
1.1（0.33.1） 2.9（0.24.0） 0.966 
EVL への変更から 1 年後のフ
ォローアップまでの期間, 日 
319.3 ± 79.6 － － 
CMV ミスマッチ（D+/R-）, n
（%） 
3（17.7） 6（18.8） 0.924 
HTx 手術時の心筋虚血時間, 
分  
214.0
（179.0231.0） 
207.0
（183.0218.5） 
0.462 
HTx 前の VAD の使用, n（%） 22（91.7） 33（84.6） 0.414 
HTx となった原因疾患 
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  非虚血性心筋症, n（%） 24（100） 37（94.9） 0.260 
BMI, kg/m2  21.4（19.723.1） 19.7（17.822.8） 0.240 
HTx 前の既往歴    
高血圧症, n（%） 2（8.3） 12（30.8） 0.038 
脂質異常症, n（%） 4（16.7） 14（35.9） 0.101 
糖尿病, n（%） 3（12.5） 8（20.5） 0.416 
HTx 前の喫煙歴, n（%） 10（41.7） 12（30.8） 0.378 
PRA class I ≥10, n（%） 4（16.7） 6（15.4） 0.892 
PRA class II ≥10, n（%） 0（0） 0（0） 1.000 
症例登録時点までの急性細胞
性拒絶の既往（grade ≥2R）, n 
（%） 
1（4.2） 5（12.8） 0.256 
症例登録時点の内服薬 
   
  シクロスポリン, n（%） 2（8.3） 8（20.5） 0.199 
  タクロリムス, n（%） 22（91.7） 31（79.5） 0.199 
  カルシウム拮抗薬, n（%） 19（79.2） 30（76.9） 0.835 
  ACE 阻害薬/ARB, n（%） 16（66.7） 28（71.8） 0.667 
抗血小板薬, n（%） 20（83.3） 38（97.4） 0.044 
症例登録時点の血液検査結果    
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トリグリセリド値, mg/dL  109.0（92.0133.0） 94.0（81.0120.0） 0.067 
  総 コ レ ス テ ロ ー ル 値 , 
mg/dL  
157.4 ± 27.8 161.6 ± 42.2 0.664 
  LDL コレステロール値, 
mg/dL  
79.8 ± 24.8 86.3 ± 36.3 0.443 
  HDL コレステロール値,  
mg/dL 
53.2 ± 15.1 55.8 ± 13.1 0.468 
  HbA1c, %  5.2（4.95.8） 4.9（4.55.3） 0.019 
  血清 Cre 値, mg/dL 0.96（0.761.42） 0.84（0.680.96） 0.092 
  推 定 糸 球 体 濾 過 量 *, 
（mL/min/1.73m2）  
80.6（50.4115.9） 96.9（83.8124.8） 0.087 
データは、連続変数については平均値 ± 標準偏差又は中央値（四分位値）、カテ
ゴリカル変数については患者数（%）で示されている。*推定糸球体濾過量は血清
Cre 値、年齢、日本人に適合させた日本人係数を用いた改訂 MDRD 式を用いて算
出した；推定糸球体濾過量（mL/min/1.73m2）= 0.881×186×年齢-0.203×Cre-1.154（男
性用）、= 0.881×186×年齢-0.203*Cre-1.154 ×0.742（女性用）  
ACE 阻害薬 =angiotensin 阻害薬 ; ARB=angiotensin II receptor blocker; 
BMI=body mass index; CMV=cytomegalovirus; D+/R-=donor CMV-positive / 
recipient CMV-negative; Cre=creatinine; EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin 
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A1c; HDL=high density lipoprotein; HTx=heart transplantation; LDL=low 
density lipoprotein; MDRD=modification of diet in renal disease; 
MMF=mycophenolate mofetil; PRA=panel reactive antibody; VAD=ventricular 
assist device. 
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表 2. スタチン療法 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
症例登録時点のスタチン内服, n（%） 22（91.7） 39（100.0） 0.067  
  ストロングスタチン内服*, n（%） 13（54.2） 13（33.3） 0.103 
  高用量スタチン療法†, n（%） 3（4.2） 10（25.6） 0.784 
1 年後フォローアップ時点のスタチ
ン内服, n（%） 
24（100.0） 39（100.0） 1.000 
  ストロングスタチン内服*, n（%） 18（75.0） 15（38.5） 0.005  
  高用量スタチン療法†, n（%） 5（20.8） 14（35.9） 0.206 
ストロングスタチンへの変更, n（%） 4（16.7） 2（5.1） 0.130 
スタチン療法の強化‡, n（%） 6（25.0） 2（5.1） 0.021 
データは、カテゴリカル変数について患者数（%）で示されている。ストロングス
タチンは、アトルバスタチン、ロスバスタチン及びピタバスタチンを含む。高用量
スタチン療法は、プラバスタチンで 20 mg/日、アトルバスタチンで 20 mg/日、ロ
スバスタチンで 5 mg/日及びピタバスタチンで 4 mg/日以上の内服がされている場
合を含む。スタチン療法の強化は、症例登録時点から 1 年後のフォローアップまで
に、1）症例登録時点でスタチンを内服していない患者でスタチンが開始された場
合、2）スタチン内服量の増量がされた場合、及び 3）プラバスタチンからストロ
ングスタチンへの変更がされた場合を含む。 
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表 3. IVUS 検査結果 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
VVI, mm3/mm 
   
  症例登録時点  11.6 ± 3.0 11.8 ± 2.9 0.744 
  1 年後のフォローアップ 11.4 ± 3.0 11.0 ± 2.8 0.583 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.509 0.002 
 
PVI, mm3/mm 
   
  症例登録時点  2.5（1.83.4） 0.9（0.61.7） <0.001 
  1 年後のフォローアップ 2.4（1.83.7） 0.9（0.62.1） <0.001 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.376 0.139 
 
% PVI, % 
   
  症例登録時点  20.9（17.227.2） 9.2（4.814.0） <0.001 
  1 年後のフォローアップ 22.3（14.329.2） 9.8（6.215.8） <0.001 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.407 0.006 
 
LVI, mm3/mm 
   
  症例登録時点  8.2（7.210.3） 10.1（8.712.0） 0.005 
  1 年後のフォローアップ 8.3（7.0–11.7） 9.0（7.7–11.5） 0.203 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.53 <0.001 
 
MIT, mm    
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  症例登録時点  1.31（1.00–1.48） 0.56（0.36–0.87） <0.001 
  1 年後のフォローアップ 1.18（0.94–1.44） 0.71（0.39–1.10） <0.001 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.166 0.039  
計測長, mm    
  症例登録時点  46.3 ± 8.1 45.9 ± 8.9 0.841 
データは、連続変数について平均値 ± 標準偏差又は中央値（四分位値）で示され
ている。 
EVL=everolimus; IVUS=intravascular ultrasound LVI=lumen volume index; 
MIT=maximal intimal thickness; MMF=mycophenolate mofetil; PVI=plaque 
volume index; %PVI=percent plaque volume index; VVI=vessel volume index. 
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表 4. IVUS 検査結果の変化に関するロジスティック回帰分析 
 
各 IVUS 検査結果の変化に対する EVL への変更のオッズ比 （95%信頼区間） 
 
単変量解析 P Model 1 P Model 2 P 
%PVI（カットオフ値 ≥ 0.7%） 0.31（0.110.91） 0.032  0.24（0.070.84） 0.026  0.25（0.070.97） 0.044  
LVI（カットオフ値 ≥ -3.9%） 6.00（1.9218.74） 0.002  8.69（1.9438.89） 0.005  5.14（1.3419.75） 0.017  
VVI（カットオフ値 ≥ -4.3%） 2.88（0.998.31） 0.051  2.82（0.869.27） 0.088 2.35（0.658.42） 0.191 
PVI（カットオフ値 ≥ 4.8%） 0.42（0.151.19） 0.101  0.31（0.091.04） 0.058  0.43（0.121.55） 0.197  
症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの各 IVUS 検査結果の変化の中央値をカットオフとして用いている。 
Model 1: EVL への変更、レシピエントの年齢、性別、1 年後のフォローアップ時点でのストロングスタチンの使用、
スタチン療法の強化及び HTx から症例登録時点までの期間を用いた多変量ロジスティック回帰分析。  
Model 2: 表 1 に示された二群間の比較で、P 値が 0.05 より小さかった変数を用いた多変量ロジスティック回帰分析
（EVL への変更、高血圧症の既往、症例登録時点での抗血小板薬の使用、症例登録時点での HbA1c 値及びスタチン療
法の強化を含む。） 
ストロングスタチンは、アトルバスタチン、ロスバスタチン及びピタバスタチンを含む。スタチン療法の強化は、症例
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登録時点から 1 年後のフォローアップまでに、1）症例登録時点でスタチンを内服していない患者でスタチンが開始さ
れた場合、2）スタチン内服量の増量がされた場合、及び 3）プラバスタチンからストロングスタチンへの変更がされ
た場合を含む。 
 
EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin A1c; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound; 
LVI=lumen volume index; PVI=plaque volume index; %PVI=percent plaque volume index; VVI=vessel volume 
index. 
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表 5. HTｘから症例登録時点までの期間で分けた際のIVUS検査結果 
 移植後早期 （移植後2年未満） 移植後晩期（移植後2年以上） 
 EVL 群, n = 15 MMF 群, n = 18 P  EVL 群, n = 9 MMF 群, n = 21 P  
HTxから症例登録時点までの
期間, 年［中央値（四分位値）］ 
0.9（0.11.0） 0.2（0.11.0） 0.023 4.0（3.04.6） 3.9（3.05.0） 0.635 
VVI, mm3/mm       
  症例登録時点  12.0 ± 3.3 12.6 ± 3.3 0.656 10.8 ± 2.6 11.2 ± 2.5 0.689 
  1 年後のフォローアップ 11.8 ± 3.2 11.8 ± 3.4 0.984 10.8 ± 2.6 10.4 ± 2.0 0.622 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.521 0.062  0.908 0.015  
PVI, mm3/mm       
  症例登録時点  2.5（1.93.5） 0.8（0.61.6） 0.001 2.0（1.73.2） 1.0（0.61.7） 0.005 
  1 年後のフォローアップ 3.0（2.13.9） 0.6（0.591.6） 0.008 1.9（1.82.3） 1.0（0.82.3） 0.067 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.999 0.199  0.214 0.414  
%PVI       
  症例登録時点  21.3（15.426.6） 7.4（4.710.9） <0.001 20.1（19.027.8） 10.6（5.815.4） <0.001 
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  1 年後のフォローアップ 23.7（15.837.2） 8.5（5.011.1） 0.002 18.4（12.726.0） 13.5（7.618.1） 0.060 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.955 0.071  0.173 0.046  
LVI, mm3/mm       
  症例登録時点  8.5（6.911.8） 10.8（8.813.3） 0.047 7.5（7.38.4） 10.0（8.610.6） 0.013 
  1 年後のフォローアップ 8.6（7.111.8） 9.2（8.012.5） 0.159 8.2（7.08.5） 8.7（7.710.1） 0.483 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.91 0.035  0.214 0.005  
MIT, mm       
  症例登録時点  1.3（1.11.5） 0.4（0.30.7） <0.001 1.3（0.91.4） 0.6（0.41.0） 0.011 
  1 年後のフォローアップ 1.3（1.11.5） 0.6（0.40.9） 0.005 1.0（0.91.2） 0.8（0.51.2） 0.161 
  P（症例登録時点 vs. 1 年後） 0.514 0.041  0.138 0.313  
計測長, mm       
症例登録時点 44.3 ± 9.8 45.8 ± 9.4 0.661 49.7 ± 1.0 45.9 ± 8.7 0.216 
データは、連続変数について平均値 ± 標準偏差又は中央値（四分位値）で示されている。 
EVL=everolimus; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound LVI=lumen volume index; 
MIT=maximal intimal thickness; MMF=mycophenolate mofetil; PVI=plaque volume index; %PVI=percent plaque 
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volume index; VVI=vessel volume index. 
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表 6. 症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの血液検査値の変化率 
 
EVL 群, n = 24 MMF 群, n = 39 P  
トリグリセリド値, %  23.6（-0.754.9） -7.4（-34.16.4） 0.001  
総コレステロール, %  10.4 ± 20.8 -2.0 ± 19.6 0.020  
LDL コレステロール値, %  13.0 ± 39.2 -3.7 ± 32.0 0.069  
HDL コレステロール値, %  -2.2（-20.116.5） 6.7（-8.523.8） 0.322  
HbA1c, %  8.2 ± 10.8 7.4 ± 10.9 0.773  
血清 Cre, %  -7.9（-14.512.4） 5.9（-3.615.9） 0.034  
推定糸球体濾過慮*, %  5.8 ± 19.2 -6.7 ± 19.6 0.015  
データは、連続変数について平均値 ± 標準偏差又は中央値（四分位値）で示されている。
*推定糸球体濾過量は血清 Cre 値、年齢、日本人に適合させた日本人係数を用いた改訂
MDRD 式を用いて算出した；推定糸球体濾過量（mL/min/1.73m2）= 0.881×186×年齢
-0.203×Cre-1.154（男性用）、= 0.881×186×年齢-0.203*Cre-1.154 ×0.742（女性用）  
Cre=creatinine; EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin A1c; HDL=high density 
lipoprotein; LDL=low density lipoprotein; MDRD=modification of diet in renal 
disease; MMF=mycophenolate mofetil. 
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補足表 1. IVUS 検査結果に関するロジスティック回帰分析 
 各 IVUS 検査結果の変化に対するスタチン療法の強化のオッズ比 （95%信頼区間） 
 単変量解析 P Model 1 P Model 2 P 
%PVI（カットオフ値 ≥ 0.7%） 1.73（0.387.95） 0.482 4.22（0.6925.68） 0.118 3.81（0.6323.07） 0.146 
LVI（カットオフ値 ≥ -3.9%） 9.04（1.0478.56） 0.046 18.57（1.30265.78） 0.031 6.03（0.5862.70） 0.146 
VVI（カットオフ値 ≥ -4.3%） 3.35（0.6218.05） 0.160 3.22（0.5020.88） 0.220 2.96（0.4718.50） 0.246 
PVI（カットオフ値 ≥ 4.8%） 1.73（0.387.95） 0.482 3.11（0.5418.05） 0.206 2.94（0.5116.88） 0.226 
症例登録時点から 1 年後のフォローアップまでの各 IVUS 検査結果の変化の中央値をカットオフとして用いている。 
Model 1: EVL への変更、レシピエントの年齢、性別、1 年後のフォローアップ時点のストロングスタチンの使用、スタチ
ン療法の強化及び HTx から症例登録時点までの期間を用いた多変量ロジスティック回帰分析。  
Model 2: 表 1 に示された二群間の比較で、P 値が 0.05 より小さかった変数を用いた多変量ロジスティック回帰分析（EVL
への変更、高血圧症の既往、症例登録時点での抗血小板薬の使用、症例登録時点での HbA1c 値及びスタチン療法の強化を
含む。） 
ストロングスタチンは、アトルバスタチン、ロスバスタチン及びピタバスタチンを含む。スタチン療法の強化は、症例登
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録時点から 1 年後のフォローアップまでに、1）症例登録時点でスタチンを内服していない患者でスタチンが開始された場
合、2）スタチン内服量の増量がされた場合、及び 3）プラバスタチンからストロングスタチンへの変更がされた場合を含
む。 
EVL=everolimus; HbA1c=hemoglobin A1c; HTx=heart transplantation; IVUS=intravascular ultrasound; LVI=lumen 
volume index; PVI=plaque volume index; %PVI=percent plaque volume index; VVI=vessel volume index. 
